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Description 

[0001] La pr6sente invention concerne {'utilisation des d6riv6s de 1-{4-[4-aryl(ou h6t6roaryl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1- 
H-azole ainsi que de leurs sels physiologiquement acceptables, pour la fabrication de medicaments destines au traite- 

5 ment des troubles associ6s k la s6cr6tion gastrique. 

[0002] Les composes auxquels se rapporte la pr^sente invention ont 6te d^crits dans les brevets europ^ens EP 
382637 et EP 497659 ainsi que dans le brevet europ6en EP 502786 qui concerne un proc6d6 de preparation de deri- 
ves d'aryl (ou h6t6roaryi)-pip6razinyl-butyl-azoles. Dans les brevets EP 382637 et EP 497659. nous avons revendiqu6 
rutilisatlon de ces composes pour le traitement de certaines maladies du syst^me nen/eux central. Nous avons main- 

10 tenant d^couvert que les d6riv6s d'aryl (ou h6t6roaryl)-pip6razinyl-butyl-azoles montrent une activity antis6cr6toire 
gastrique et que par consequent ils sont utiles pour le traitement de rhypers6cr6tion gastrique ou comme agents antiul- 
cereux. En partlcuiier les composes sont appropri^s pour pr^venir ou tralter les maladies gastrointestinales des mam* 
miferes. I'homme Indus. 

[0003] Les composes preconises dans le cadre de la presente invention repondent k la formule generale I 
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20 




(I) 



dans laquelle: 

Ar represente un radical aromatique azote ou non, choisi par mi les aryles differemment substitues. la 2-pyrimidine 
30 differemment substituee, et le 3-{1 .2-benzisothiazole), 

Z<t represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R-|. 

Zg represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representor par: C-R2. 

Z4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representor par: C-R4. 

et Ri , R2. R3 et R4. identiques ou diff6rents. pouvant egalement former une partie d'un autre cycle, aromatique ou 
35 non. representent un atome d'hydrogene, un haiogene, un radical aikyle inferieur, un radical nitro, un radical 

hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano. un radical carboxylique, un radical carboxamido, un radical carboxylate 

d'alkyle, un radical aryle ou aryle substitue, un radical sutfonique. un radical sulfonamide, substitue ou non sur le 

groupement amino, un radical amino ou amino substitue. 

40 [0004] Les composes identifies par les exempies 1 k 84 sont obtenus par les procedures decrites dans les brevets 
EP 382637, EP 497659 et EP 502786, et les donnees pour leur identification sont exposees dans le tableau I. Les 
exempies suivants illustrent les proprietes de quelques derives entrant dans le cadre de la presente invention. 
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TABLEAU r 
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15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



\=n/ \ / 


£x«spltt 




H 


^4 


^3 


p.r. 


IR cm"^ 


RMN 

Solv&nr 


^H-RMH(100 MKx) ,61 J-Bz 


1 


CH 


CH 


CH 


H 


Huiltt 


2941, 1585, 
1547, 1500, 
1360, 1260, 
983, 724 
(film) 


CDClg 


l,SS(a,2K) ; 1,77 (m, 2a) ; ji 
2,2S-2,55(*.c. 6H); 3, 70-4,05 j 
(a.c. 6H); 6, 13 (t , J-2, OB2, 2H) 
6, 47 (C, J«4, 7Hx, IB) ; 6,65 ! 
(t,J-2,0H2,2a) ; 9,29 1 
(d, J-4,7Hx,2H) . 1 


2 


C-CK-CH- 


ca-cH-c 


c-cH^3-cH-aa- 


Bull* 


2941, 1586, 
1547, 1511, 
1484, 1402, 
1359, 1307, 
1260, 983, 
750, 723 
(film) 


CDClj 


1,6 (a, 2a); 1,86 (a, 28); 1 
2,27-2,45(a.e. 6H) ; 3,78 I 
(t, J-5,2Bx,4R) ; 4,30 { 
(t, J-7, iax,2R) ; 6,43 | 
(t,J-4,7ax,ia); 7,12-7,46 
(a.c. 6B); a,07(d, J-6,5ax,2H) y 
6,26(d, J-4,7B2,2a) || 


3 


C-CH-CH-CH-CH-C 


ca 


a 


Bulla 


2940, 1535, 
1547, 1510, 
1446, 1359, 
1259, 983, 
741 (fila) 


CDCI3 


l,S4(a,2B); 1,88 (a, 23); 2,37 
(a.c. 6a); 3,79(t, J-5ax,4a); 
4,13(t, J-6,8az,2a); 6,45 
(a.c, 23); 6,9-7,l(a.e. SB); 
8,27 (d, J-4,7ax,2a) 


4 


c-ca-ca-cH^iiH-c 


CPU 


FA 


Hui.l« 


2942, 1586, 
1347, 1502, 
1447, 1359, 
1261, 984, 
789, 737, 
702 (fila) 


C3JCI3 


l,38(a,2H); 1,68 (a, 28); 
2,10-2, 40(4. c. 6B); 3,76 
(«,J-5B«,4B); 4,11 
(^, J-7ax,2a) ; 6,41 
(t,J-4,7Bx,lB) ; 7,10-7,30 
(a.c. 13a); 7,79(a,ia); 
8,23 (d, J»4,7az,2B) 


il 
it 

ji 


N 


CB 


CB 


0 

M 

-CNHj 


124«C 


3337, 3136, 
1663, 1601, 
1386, 1446, 
1360, 980 
(KBr) 




1,38 (a, 2a); l,81(m,2B); 
2,3-2,5(a.c. 6a); 3,69 
(a, 4a); 4, 14(t, J-7Bz,2a) ; 6,6 
(t, J-4,7Hx,ia) ; 7,0 
(61acgi«,lH) ; 7,7 
(41argia,lH) ; 7, 89(8, IB); 
8,24(a,lB); 8,35 
(d, J-4, 6a«,2H) 


6 


K 


ca 


CH 


O 
It 

-coa 


104-105»C 


3100, 2943, 
1602, 1587, 
1546, 1487, 
1440, 1360, 
1260, 797 
(£ila) 


DMSO-d^ 


l,40(a,2H); 1,81(b,2H); j 
2,23-2, 49(*.c. 6a); 3,0 

(«lazgl«, IB) ; 3,64(a,4H); ! 
4, 13(t, J-7Hx,2H) ; 6,6 

(t, J-4,7Rx,ia) ; 7,7(8,1H); ! 
8,1(8, IB); 8,33(d, J-4,7a*,2a) 1 


7 


N 


CMo 


ccr3 


H 


71-75»C 


2937, 2856, 
1586, 1544, 
1496, 1393, 
1228, 1177, 
1125, 981 
(KBe) 


CDCl^ 


l,57(a, 2B); l,89(a,2B); 2,32 t 
(a,3H); 2, 30-2, S3 (a.c. 6B) ; | 
3,82(t, J-Sax,4H) ; 4,10 
(t, J-7Hx,2H) ; 6,25 (a,lH); 
6, 47(t, J-4,7ax,lH) ; 8,29 1 
(d,J-4,7,2H) 1 


i 

1 » 

1 


ca 


N 


CPU 


1 
1 

1 Uuila 

1 

! 


2942, 1585, 
1547, 1505, 
1445, 1360, 
1307, 1260, 
983, 774, 
754, 700 
filja) 


CDCI3 


1,35 (a, 4H); 2,16-2,42 

(a.c. 6H); 3,71-3,89 

(a.c. 6H) ; 6, 47(t, J-4,7Hr, IH) 

7, 12-7, 60(a.c. IIH) ; 8,27 

(d, J-4,7Hx,2H) 
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TABLEAU I (suite) 




N (CH,),_N / 



10 



'1 

example 


^1 


*2 




«3 


P.F. 


IR oa"^ 


Solvant: 


^H-RHN(100 MHz) ,(f, J-Hi 1 


9 


CPU 


N 


CPh 


Ph 


Uuil« 


2942, ISBS, 
1546, 1501, 
1445, 1360, 
1260, 983, 
698 (filA) 


CDCi^ 


1,55 (a, 4B}; 1, 95-2, 33 :! 
(a.C. 6K); 3, 69-4 , 07 (a . c . 6H) , 
6,47(t, J-4,7Hx, IH) ; 7, 13-7, 67-| 
(a.C. 15, H); 6,26 j| 
(d, J-4,7Hx,2H) fj 


10 


CM« 


N 




Ph 




2942, 1585, 
1547, 1500, 
1446, 1393, 
1260, 983, 
760, 69S 
(£ilia) 


COClj 


l,43(m, 4B); 2,18-2,47 Ij 
(a.C. 9H) ; 3, 72-3, 76 <• -c . 6H) | 
6,47(t, J-4,7Hx,lH) ; 7, 09-7,39|l 
(a.C. lOB) ; 8,26 'J 
<d,J-.4,7E*,2H> g 


11 


CM* 


H 


CCl 


CI 


BuXl* 


2942, 1586, 
1347, 1500, 
1447, 1359, 
1239, 1243, 
983 (£lla) 


CDClj 


1,45-I,a4(a.e. 4B) ; 2,26-2,571 
(a.C. 9H); 3,74-4,03(a.c. 6H) 1 
6,48(C, J*4,7BX,1B) ; 6,30 1 
(d,J-4,7ax,2H) j 


12 


cet 




ca 


a 


Bull* 


2936, 1385, 
1547, 1495, 
1446, 1360, 
1260, 983, 
638 (flla) 




l,34(t, J-7,l,3a) ; l,66(ffl, 4R); 
2,31-2,72(a.c. 83); 3,77-3,92 
(a.C. 6a); 6, 47(t, J-4,7H*,1H) 
6,87(d, J-lQBs,2B) ; 8,2 6 
(d,J-4,7az,2B) I 




CPh 


H 


CB 


u 


Bull* 


2941, 1365, 
1347, 1300, 
1446, 1360, 
1260, 983, 
774, 700 
(flla) 


CDClj 


l,43(m,2a); l,73(n, 2il); ji 
2,19-2,42 (a.C. 6H) ; 3,77 jl 
(C, J«3,iaz,4H) ; 4,01 
(t,J-7,3ax,2a); 6,47 J 
(t, J-4,7Hx,lB) ; 6,94-7,61 t 
(a.C. 7H); 8 , 27 (d, J-4 , 7Hx, 2H) 


1 


1 

CH 1 n 

( 

1 


ca 


0 

(1 

-COKe 


92-94iC 


2800, 1713, 
1585, 1544, 
1483, 1360, 
1223, 1117, 
985 (KBr) 


CCCl^ 


l,45(a, 2B); l,72{a,2U); ii 
2,29-2, 39(a.C. 6H) ; 3,65-3, 74i| 
(a.C. 7H) ; 4,01(t, J-6, 8Hx, 2H) : 
6, 47 (t, J-4,7ai, IH) ; 7,67 1 
(a,lH); 7,81(s,lH); 8,24 
(d, J-4, 7Bz,2a) 
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TABLEAU I (suire) 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



( 

[ 

lExernple 








«3 


p.r. 




Solvuic 


'1 

^H-RMN(100 MKx) ,8, J-Kx 'j 

i 


13 


CH 


N 


CH 




105-107«C 


2944, 1585, 
1548, 1500, 
1447, 1360, 
1260, 963 
(KBr) 


DMSO-dg 


l,45(a, 2H}; l,73(m, 2a); 1 
2,21-2, 4S(*.c. 6H) ; 3, 60-3,75i 
(A.c. 4U) ; 4, 03(t, J-6, 8ai,2H) 1 
6, 47 (t, J-4,7ai,lH) ; 7,21-7,79i 
(A.c. 7a); 8, 25 (d, J-4, 7Ux,2a) j 


16 


ca 


u 


c -cH-<3i-ca^aa- 


e5-8a*c 


2944, 1581, 
1542, 1488, 
1466, 1355, 
1259, 741 
(KBr) 


OMSO-dg 


l,40(ra, 2H); l,e2(m,2a); 
2,26-2, 42(a.c. 6U) ; 3,62-3,7l| 
(A.c. 4K) ; 4, 24(t:-J«6, 9U2,2H) 1 
6,56 (t, J-4,7a*,ia) ; 7,16-7,26,' 
a,c. 2a); 7,5S-7,70(a.c. 23); 
8,22-B,34(A.c. 3a) | 


17 


CB 


N 


c-N-ca-ca-<a- 


104«C 


2935, 1578, 
1545, 1482, 
1443, 1409, 
1357, 1256, 
982, 751 
(KBr) 


DMSO-d^ 


X,45(m,2a); l,90(m,2a); 1 

2,Z3-2,50(a.c. 6H) ; 3,6 

(t, J-4,8ax,4a) ; 4,3 

(t,J-7,0ax,2a) ; 6,5 

(t, J-4,7ax, IH) ; 7,25 

(d.d, J«4,7az, LB) ; 8,03 

(d, J-7, 9ai,ia) / 8,30-8,48 

(A.c.4a) I 


le. 


ca 


M 


C-Ca^IH-CH-M- 


134«C 


2944, 2828, 
1609, 1582, 
1543, 1487, 
1460, 1355, 
1260, 982, 
800 (KBr) 


DMSO-d^ 


l,42(m,2a); l,84(m,2a); 1 
2,28-2, 49(A.c. 6B); 3,60-3,69 
(a.c. 4a); 4,03(t, J-7,0ax,2a) 
6,5(t,J-4,7Hi,lfl); 7,28 
<dd, J-4,7Bz,ia) ; 8,07 
(d, J-7, 9ax, la) ; 8,29-8,50 
(A.c. 4H) .{ 


i 19 


N 


H 


C-CH-C 


a-ca-<ai- 


89-90,5«C 


2940, 2818, 
1590, 1544, 
1496, 1360, 
1259, 984, 
749 (KBr) 


OMSO-dg 


1,43 (a, 2a); l,97(m,2a); 
2,24-2,53 (a.c. 6B) ; 3,66 
(t, J-5,iaa,4a) ; 4,75 I; 
(t, J-6, 8Bx,2H) ; 6,60 
(t, J-4,7Bz,lB) ; 7,52 (m, 2H) ; f 
8,01 (a, 2a); 8,31(s,lH); ij 
8,36(fl,lB) j| 


20 

1 


CCl 




C -Ca-CH-CH-CH- 


153-145»C 


2940, 1583, 
1542, 1491, 
1466, 1443, 
1383, 1264, 
1128, 981, 
742 (KBr) 


DM50-dg 


l,50(a,2H); l,81(m,2a); ;j 
2,20-2, 42(a.c. 6a); 3,67 ! 
(a, 4a); 4,28(t, J-7Hi,2a) ; j, 
6,58 (t, J-4,7aa,lB) ; 7,30 j 
(m,2a); 7,60(a,2B); 8,31 '1 
(d, J-4, 7Bz,2a) i 



45 



50 



55 
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TABLEAU I (s'^i;:e) 




W 



15 



20 



25 



30 



35 





^1 




^^3 


1 p.r. 


IR cm"^ 


RKN 
Sol^anc 


^K-roCfdOO MK*),^,J-Hx 


21 


CH 


N 


H 


i 

M 


«9-71*C 


2942, 1502, 
1546, 1458, 
1448, 1360, 
1261, 1138, 
1011, 983, 
680 (KBr) 


CCCl- 
j 


l,55(oi,2a),- l,96<m,2H); ! 
2,32-2, Sl(«.c. 6H); 3,81 
(tl, J-5,iax,4H) ; 4,21 j 
(t,J-7, 0Hx,2H) ; 6,47 
(t, J-4,7Ex,ia) ; 7,95 
(s,lH); 8,09(s,lH); 8,29 
(d, J«4,7Ez,2a) 


22 


H 


K 


-C3l-Ca-CH'^3£-C 


97,4-98,2 
•C 


2946, 2863, 
2823, 1585, 
1547, 1483, 
1358, 1256-, 
982, 799, 
761 (KBr) 


DMSO-dg 


l,34-l,56(m,2HJ ; 1,97-2,13 
(B,2a); 2, 18-2, 48 (a. c. 6a); 
3,65(t,J-5,3H*,4H); 4,75 
(t, J-6,8az,2a>; 6,56 
(t, J-4,7Bx,lU) ; 7,40 
(dd, J«6,5Bz, J'-3,lHx,2H) ; 
7,90(dd., J-6, 6Hx, J'-3, 3ax, 
2a); 8,28(a,lB); 8,33(3,1H) 


23 


Ota 


c-ca-o 


s-CH«ca- 


N 


101-102«C 


2938, 2820, 
1583, 1542, 
1494, 1405, 
1357, 1258, 
983, 798, 
744 (ISr) 


OSClj 


1,56-1, 93 (a. c. 4H) ; 2,30-2,47 

Ca.c. 6H}/ 2,5a(a,3U)/ 3,79 

(t,J-5,2Ha,4a); 4,10 

(t, J-7,3Bx,2a) ; 6,43 

<t, J«4,7Bx,ia) ; 7,22(m, 3B); 

7,S7(m,lB); 3,26 

{d, J-4,7Hx,2a) 


24 


CH 

i 

1 


CE.ca. 

C-CH=C— w=CH- 


H 


105-106«C 

j 

i 


2946, 1584, 
1542, 1491, 
1466, 1362, 
1262, 983, 
800, 742 
(KBr) 


i 

i 

! 


l,50(a,2B); l,85(m,2a); 

2,25-2, 43(a.c. 128); 3,76 

(t, J-S,0ax,4H> ; 4,07 

(t, J-7,0Ha,2H) ; 6,40 

(t, J«4,7Kji,1H) ; 7,11(«,1K); 

7,51(»,ia); 7,71(»,ia); 8,23 

(d, J->4,7ax,2R) 

__i 



40 



45 



SO 
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TABLEAU I (suite) 




10 



15 


Exeaiplfl 


=1 


*2 


^3 




p.r. 


IR cm'^ 


Solvant 


^H-RKH(100 mii),6,J-Hz 


25 


N 


CH 


K 


CH 


Hull* 


2942, 281S, 
15S6, 1547, 
963 (fila) 


CDCl^ 


l,50<n,2U); l,90<o, 2U); 2,40 
(m, 6H) ; 3,S0(m, 4H); 4^12 
(r,2H, J«6, 9) ; 6,20(C,ia, 
J-1,6); 6, 40(t,lH, J-4, 7) ; 
7,42(dd,2a, J-4,7; J'-l,6); 
8, 25 <d, 2a, J-4,7} 


20 


26 


H 


Of* 


R 


CM* 


Huil« 


1590, 1550, 
1350, 1260, 
980 (Cllm) 




l,58(ffl, 2a); l,8S(ffl,2H); 2,20 
(■,3B)i 2,2S(a,3a); 2,44 
(B, 6B); 3,81<m,4B); 3,97 
(t,2a,J-7,2); 5,7e(«,ia); 
«, 43 (t,ia, J-4,7) ; 8,27 
(d,2a,J-4,7> 


25 


27 


N 






CM* 


Bull* 


1590, 1550, 
1350, 1260, 
980 <£lla) 


CDCI3 


l,60(B,2a); 1^90 (m, 2a); 2,49 
<ffl,9H); 2, 63(s,3H}; 3,82 
(a,4B); 4, 09 (6, 28, J-7) ; 6,48 
(t,ia, J-4,7); 8, 29 (d, 2a, 
»^-4,7) 


30 


28 


N 


CB 




CB 


Bull* 


1590, 1550, 
1500, 1360, 
1260, 980 
<£lla) 


CDCI3 


l,52(ni,2H); l,95(a,2a); 2,05 
(«,3B); 2,37(s,6H); 3,81 
<a,4B); 4,05(t,2a,J-6,8); 
6,41(t,l,a,J-4,7); 7,13 
(«,ia>; 7,27(«,1H); 8,23 
(d, 2a, J-4,7) ] 


35 


29 


M 


cu 




3a^a-c- 


Hull* 


2930, 1590, 
1550, 1500, 
1360, 1310, 
1260, 980 
(flla) 


COCI3 


l,Sl(a,2B); l,9a(B,2H); 2,36 i 
(a, 6a) ; 3,77(B,4H); 4,39 
(t,2,H, J-6, 9) ; 6,40 (t,lH, 
J.4,7); 7,0-7,7 (B,4H> ; 7,95 
(a,lH); 8,25 (d,2B, J-4,7) 


30 


N 


CMS 


Br 


CM* 


Hull* 


2930, 1590, 
1550, 1500, 
1360, 1310, 
1260, 980 
(fila) 


CDClj 


l.S5(a,2H); 1,81 (a, 2a); 2,18 
(i,3K); 2,20(a,3B); 2,38 
(a,4H); 3,60<a,4B); 3,99 
(t,2H, J-6, 9) ; 6,42(t,lH, 
J-4,7); 8,25(d,2B, J-4, 7) 


40 


31 


N 


CB 


«2 


cx 


94-d€«C 


1584, 1524, 
1480, 1444, 
1406, 1359, 
130S, 819 
<KBr) 


CDCI3 


l,5(a,2B); l,93(a,2B); 2,38 
(B, 6H); 3, 76 (a, 48); 4,12 
<t,2H, J-6,7) ; 6,42(t,lH, 
J-4,7); 8, 01(0, IB); 8,12 
(«,1H); 8, 24 (d, 2a, J-4, 7) 


45 


32 


N 


CH 


CI 


CH 


2 HCl 
L95-8«C 


3429, 2688 
1636, 1620 
1346, 1218 
971 


DMSO-d. 


l,69(ni,2K}; l,81(ai,2H}; 
2,98(m.2K) ;3,08(m,2K) ; 
3.39-3.53(m,4H); 4.12 
(C.2H); 4,67(d.2H): 
6.77(t:.lH) ; 7,S3(d. IH) ; 
8.04(d.lH) ; 8,4S(d. 2H) | 
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TABLEAU I (suite) 




N— (CH,)._N / 



Ij 

I Cxeisple 



33 



CH 



p.r. 



cm 



-I 



Sol vane 



1715, 1586, 
1222^ 983 
(film) 



1, 34 {t, 3H, 1) ; l,54{m,2H); 
l,90(ia«2H); 2,46(m, 6H); 3,81 
(m, 4H); 4,25(aMU); 6^7 
(t,lH, J-4, 7) ; 7,90(s,2H); 
8,29{d, 2H, J-4,7) 



34 



1586, 1547, 
1360, 983 
(flla) 



CDCl, 



l,S4{m, 2H); l,8S(m, 2E); 2,28 
(a,3R); 2,4S(a,€a); 3,61 
(a,4H); 4, 07 (t, 2B, J-7) ; 6,28 
(•,IH); 6, 43(t,lH,J-4,7); 
7,33(m, 4a); 7, 75 (a, 2a}; 8,26 
(d,2a,J-4,7) 



35 



36 



CH 



auiitt 



1586, 1547, 
1360, 984 



CDCl, 



l,52(m,2a); l,&9(m,2B); 2,44 
(o, 6B); 3, 62 (a, 4a); 4,11 
<t,2a, J-6,7); 6,46 <t,ia, 
J«4,6); 7,4a<»,ia); 7,45 
(•,IH); 8,29(d,2H, J-4,6) 



CB 



94-95«C 



3076, 2231, 
1587, 1551, 
1258, 982 



CSCl. 



l,S4(a,2a); l,96(a,2a); 2,40 
(a«6a); 3, 81 (a, 4a); 4,20 
(t,2H,J-6,9); 6,48<t,ia, 
J-4,7); 7,a0(*,ia); 7,83 
<«,lfl); 6,29(d,2a,J-4,7) 



37 



Hull* 



2944, 1584, 
1546, 1507, 
1359, 1260, 
983 (film) 



CDCX- 



1,45 (a, 2a); l,96<a,2a); 2,36 
(a,6B); 3, 77 (a, 4a); 4,0 
(t,2a, J-6,9) ; 6,47 (t,ia, 
j-4,7); 7,27(a,2a,J-4,8); 
8,29 (d,2H,J-4,8) 
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TABLEAU I (sui^e) 

5 




10 



15 


1 

Cxempltt 




^2 


^3 




p.r. 


IR ca*^ 


Solvent 


^H-RMN<100 MHi),6,J-Hz : 




cu 


CH 




N 


auli* 


1586, 1548, 
1360, 964 
(fila) 


czxn^ 


l,50(m,2H); 1, 85 (a, 2K) ; i 
2,43(ffl, eH); 3,4(«lArgi« > 
2H> ; 3,3<a, 6B); 4,0 ! 
(t,2a, J-6, 4) ; 6,46(t,ia, 
J-4,7); 6,98(»,1H); 7,10 
(m,lH); a,27(d,2H,J-4,7) 


20 


39 


Cfl 




Ma-SO^-NH- 




132tC 


1582, 1482, 
1360, 1150, 
983 (KBr) 




l,5B(a,2H); l,93(m,2a); 
2,45(a, 6H); 2, 94 (a, 3a) ; 
3, 8 (a, 4a); 4,ll{t,2fl, 
J-6,9>; 6,45(t,lH,J-4,7) 
7,4(»,1H); 7,S<«,ia); 
8,26 (d,2H, J-4,7) 


25 




CR 


ca 


Ph-CO-MH- 


M 


134-13fiiC 


1646, 1586, 
1542, 1369, 
<KBr) 


CDCI3 


1,55 (a, 2B); l,79(s,3R); 
I,88(n,2B); 2,42(a,6B); 
3,80(a,4a)/ 4,13(t,2a, 
J-6, 8); 6,51{c,lH,J-4,7) 
7, 49(0, 4a); 7, 83 (a, 2a); 
8,0<«,1H); 8,ll(«,la); 
8,28 (d,2B, J-4,7} | 


30 


^1 


ca 


ca 


M«-CO-NH- 


M 


80-82*C 


1650, 1586^ 
1454, 1364, 
1261, 983 
<KBc) 


CDCI3 


l,50<a,2B); l,68(a,2a)/ 1 
2,11(«,3B); 2,43(a,6B}; 
3,79(B,4B>; 4,8(t,2B, 
J-€,8)/ 6, 47 <t, IB, J-4,7) 
7,36(«,1B); 7,93(«,1B); 
Br2a(d,2a,J-4,6); 9,25 


35 




CH 


CH 


H« 

\ 

CB-NR- 

/ 

Ct 


M 


Bull* 


2960, 1585, 
1547, 1359, 
1260, 983 
(fila) 


CDCI3 


1,00(C,3H, J-7,0); 1,19 i 
(d, 3a, ^-6,3) ; 1,6(B, 4K); i: 
l,90(ra,2a); 2,50(a, 6H); I, 
3,0(a, 3H); 3, 9 (a, 4a); U 
4,I(t,2H, J-6,8); 6,52 » 
<t,ia, J-4,7) ; 6,99(s,lR)} 
7, 17 (•,18); 3, 37 (d, 2a, 
J-4.7) 


40 


43 


N 


CCl 


r 


ca 


Bull* 


2944, 1585, 
1547, 1507, 
1360, 1260, 
984 (fila) 


CDCI3 


1,52 (a, 2a); 1,90 (a, 28); 
2,40(a,6U); 3, 80 (a, 48); 
4.0<t,2H, J-4,8) ; 6,45 
(t,lH, J«4,7) ; 7, 30 (d, 18, 
J-4,a>; 8, 29 (d, 28, J-4,8) 


45 


44 


M 


CH 




ca 


79-82tC 


2390, 1589, 
1545, 1495, 
1360, 1247, 
983, 835, 
799 (KSr) 


COCI3 


1, 62(a,2H); 1,88 (a, 28); 
2,45(a, 6H); 3,81(a,7B); 
4,16(C,2H, J-6,8) ; 6,46 I 
<t,lH, J-4,7) ; 6,9(d,2a, J 
J-4,4); 7, 4(d,2a,J-4,4); 
7,55(«,1H); 7,7(1,18) .] 
8,28 (d,2H, J.2, 4) n 
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TA3LEAU I (suite) 




10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 







^2 


•j 




p.r. 




RKN 
Solvant 


^H-RMN(100 KHx),5,J-ax :; 




N 


CH 




CH 


108-110«C 


2946, 1386/ 
1549, 1485, 
1395, 1257, 
982, 9S1, 
830 (KBr) 


CDClj 


l,6(a,2H); l,9(m,2H); :^ 
2,46(«, 6H); 3,8(m,4H); 
4, 16(t,2a, J-6, 8} ; 6,4 
(t,ia,J-4,7); 7,36«1,4H,- 
J-1,3); 7j7{d,2a,J-6,2);j. 
8,28(d,2B, J-2,3) |> 


U6 


N 


CB 




CB 


Hull* 


2943, 1586, 
1487, 1359, 
1260, 984, 
726 (fila) 


CDClj 


I,»(m,2B); 1, 80 (m. 28) ; l! 
2,45(a, 6R); 3,81(C,4H, j! 
J-3); 4,12(t,2H, J-7) ; J 
6,25(2H,t, J-2) ; 6,44(lflJ 
«,jr«4,7); 6,84(ffl,2H) ; 
7,5(d.,2S, J-S) ; 8,27(d, 
2H,J-4,7) 1 


47 


M 


GS 


-o 


cs 


39-42*0 


2942, 1565, 
1493, 1446, 
1359, 1258, 
983, 760 
(fila) 


COCl^ 


l,6(m,2a); l,9(m,2H); 1 
2, 5 (a, 4a); 3,8(ai,6H); 
4,2(t,2a,J-6,a); 6,7 j 
{t:,lH,J-4,7); 7,2-7,7 
(u«. coo^l. 5H) / 8,0 
(«,1B); 8,2<«,1B); 8,4 
«1,2B,J«2,3) I 


1 


N 


CPU 


a 


CPU 


80-82*0 


2942, 1585, 
1547, 1485, 
1359, 1260, 
983, 763, 
697 (fila) 


0)013 


1, 6<a,2H); l,9(a,2H); 
2,3S(a,6a); 3,8(a,4K); 1 
4,2(t,2K,J-6,a); 6,4 1 
(t,lB, J«4,7) ; 6,6(«,lU};d 
7,2-7,4(ab«. coapl. 8H) ; >) 
7,i(a,2K); 8,2S<d,2H, 
J-2, 4) I; 


; i 

j 49 1 N 

1 j 


CB 




CK 


92-95*0 


2931, 1584, 
1548, 1490, 
1358, 1167, 
983 (KBr) 


CDClj 


l,45(a,2K}; l,85(a,2K); \. 
2,40(a,6U>; 3,80(n, 4H}; , 
4,0(t,2H,J-6,7); 6,47 Ij 
(C,lB,J-4,6); 7,0(«,lK);|j 
7,S(a,6H); 6,3«1,2H,2 il 
J">4,6} I 


50 


N 


CR 




CH 


108-I10«C 


2943, 1585, 
1548, 1446, 
1360, 1161, 
964 (KBr) 


CDCI3 


1,5(B,2H),' l,85(m,2H); j 
2,28(a,9H}; 3,8(a, 4H); \ 
4,0(a,2a); 6,45(t,lH, \ 
J-4,7); 7-7,65(a,6H) ; ! 
S,27(d,2a, J«4,7) || 


51 


! 

i 

1 


CH 


n-Bu-SOj-NH- 


CH 


Hull* 


2941, 1586, 
1548, 1448, 
1360, 1146, 
984, -755 
(film) 

1 


COOI3 

1 


0,91(t,3a,J-6,e); 1,45 f; 
(a, 4a); l,85(a,4U); 2,40): 
(a^6a)i 3,0(a,2H); 3,80 j 
(ar4a)/ 4,ll(«,2a,J-6,5) I 
6,3(t,ia,J-4,7) ; 7,4 
(■,2a); 7,3(«,1H); 8,3 !; 
(d,2H, J-4,7) ' 


1 ! 

i 1 

\ i 


CH 


n-Pr-SOj-NK- 


CH 


Hull* 


2940, 1586, 
1548, 1447, 
1360, 1146, 
984, 7S5 
(fila) 


CDCI3 


l,0(t,3B, J-7,1) ; 1,55 |' 
(a,2H); 1, 9 (a, 4H) ; 2,45 i; 
(a, 6B)# 3,0(t,2H, J-7, 4) ; ; 
3,a(a,4H); 4,l(t,2H, . 
J-6,4); 6,46(t,lH,J-'4,7) ; 
7,35(a,2H); 7,5(«,1K); ; 
8,3(d,2H,J-4,7) 
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TABLEAU I (suite) 




70 



Exeopl* 




^2 


«3 


1 

^ ! 




RUN 
Solvuic 




53 


H 


CH 




CH 


Kuil« 


IS48, 1447, 
1360, 1146, 
984,734 
(fila) 




2,45<a, 6K); 3,0<a,2H>; 
3,6(o,4U); 4,l(t^2H, 
J«6,4); 6, 45(t, IK, J-4, 7) ! 
7,39(«,1H); 7,51(«,ia); ! 
8, 3«1,2H, J-4,7) ; J 


5U 


N 


Qftt 




CM* 


Hull« 


2939, 1586, 
1547, 1448, 
1360, 1290, 
983, 951, 
788 (filA) 


CDCI3 


l,7(ffl,4H}; 2,3-3. 0{»b«. 1 
eonpl. 18R); 3,8ta, 4H); 1 
4,0(t,2R, J-6,8) ; 6,5 ! 
(t,lB, J-4,7) ; 8,2{d,2H, 
J-2,35) 1 


55 


M 


CH 




ca 


100-102«C 


3135, 2943, 
1586, 1512, 
13S7, 1328, 
11S6, 982, 
728 (KBr) 


asci. 


l,6(B,2a); l,9(a,2H); 
2, 3-2, 7 (aba. compl. 13a) 
3, 8 (a, 4a); 4,2(t,2H, 
J*6,8); 6,4(t, IS, J-4,7) ; 
7,75<d,lS, J«4, 4) ; 8,28 
<d,2H,J-2,4) 


56 


H 


CU 


-SO3-H 


ca 


230-23S«C 


3330, 1590, 
1556, 1449, 
1220, 1178, 
1049, 971, 
656 (KBr) 




l,95(a,2a); 3,3(b,6U}; 
4,0(«,5H); 4,27(t,2fl, 
J-6,1); 6,8(t,ia, J-4,8^; 
7,8(«,1B); a,0(«,lB); 
B,43(d,2B, J-2, 4) 


i 57 

i! 


CH 


N 


U 


CH 


KUlX« 

: 
■ 


2940, 1585, 
1500, 1360, 
1260, 975, 


CDCI3 


l,6<a,2U); l,8(a,2B); 
2,S(a,6H),- 3,80(B, 6U}; 
6,5(t,lU, J-4,7) ; 6,9 
(J,1K>; 7,1(«,1H); 7,5 
<»,1K); 8,4(d, 2S, J-4,7) 


58 


cam 


N 


H 


1 

CH ! Huil« 

j 


2941, 1586, 
1547, 1499, 
13S9, 1259, 
983 (filA) 




1,72(B,4H); 2,37(9,3H); 
2, 44 (a, 6a); 3,80<a,6a); 
6, 45(t. la, J-4,7) ; 6,85 
(d,2a, J-4,5) ; 8,27 (d,2H, 
J-4,7) 


I 59 


CH 


H 


CI 


CCl 


69-71tC 


2946, 1584, 
1543, 1492, 
1359, 1254, 
983, 797 

<rar) 


CDC13 


1,4-2,1 [aba. con^l. 4R> ; 
2,46(a, 6H); 3,a6<m, 6H).; 
6,47(t,lH,J-4,7) ; 7,38 
(a,lH); 8,29(d,2a,a-4,7) 1 
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Activity inhibitrice de la s6cr6tion acide gastriaue. M6thode de Shav 

(Shay, H.; Komarov. S.A.; Pels, S.S.; Merange, D.; Grvenstein. M.; Siplet. H.: Gastroenterology, 5, 43 (1945) - Visscher. 
F.E.; Seay, P.H.; Taxelaar. A.R; Veldhamp, W.; Vander Brook, M.J.: J. Pharmac. Exp. Ther, 110, 188 (1954) - "Animal 
Experiments in Pharmacological Analysis", F.R. Domer; C.C. Thomas Pub. Springfield. Illinois, USA. 1970. p. 140]. 

5 

[0005] Dans ce test, on utilise des rats Wistar, males, de 200 k 250 grammes de poids, que I'on maintient k jeun 
depuis le jour ant^rieur k celui de I'essai. avec libra acc^s k I'eau. On utilise des lots de 4 animaux chacun, au minimum. 
[0006] On anesth6sle les rats avec de Tether 6thylique. on leur pratique une laparotomie et on leur ligature le pylore. 
puis on effectue la ligature de I'incision abdominale. Uadministration des produits, avec le v^hicule pour le lot t^moin, 
10 s*effectue par voie intraduod6nale (i.d.) avant de ligature Tincision abdominale. La dose administr6e pour le premier 
essai est de 40 mg/kg et on d6termjne 6galement dans un deuxi^me essai la dose efficace cinquante (DE-50) par voie 
i.d.. Le v^hicule utilis6 est la gomme arabique k 5% p/v dans Teau bidistill^e. 

[0007] Deux heures aprfes la ligature du pylore, on sacrtfie les rats par anesth6sie prolong6e avec de Tether 6thylique 
et on mesure I e volume du sue gastrique, on determine I'acidit^ totale moyennant un pH-m6tre muni d'une burette auto- 
15 matique. Pour chaque produit et pour chaque dose essay6s, on determine le pourcentage d'inhibition de la s6cr6tion 
acide gastrique par rapport au tot t^moin. 

[0008] A titre d'exemples non limitatif s, on resume les r^sultats obtenus pour quelques-uns des d^riv^s de la pr^sente 
invention dans le tableau II. 
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TARLEAH TI 



Inhibition de la secretion acide gastiique chez le rat. M6thode de Shay 



Exemple 


Pourcentage d'inhibition de 


DE-50 


n' 


la s^cr^tion acide gastiique 


(mg/kg, voie i.d.) 




(Dose = 40 mg/kg. voie i.d.) 




I 


90 % 


12 


2 


44 % 


46 


3 


63 % 


30 


6 


41 % 


52 


7 


40 % 


47 


9 


35 % 


45 


10 


81 % 


19 


11 


81 % 


14 


12 


37 % 


52 


13 


44% 


45 


15 


53 % 


36 


16 


71 % 


25 


17 


63 % 


19 


19 


49 % 


42 


21 


71 % 


4.4 


22 


55 % 


34 


24 


59% 


36 


25 


85% 


21 


27 


63 % 


17 


29 


81 % 


21 


31 


90% 


2.7 


32 


78 % 


15 


34 


45 % 


50 


35 


64 % 


n 
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TABLEAU II (Suite) 



Exemple 



Pourcentage d'inhibition de 
la s^cr6tion acide gastiique 
(Dose = 40 mg/kg. voie i.d.) 



36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

44 

45 

46 

47 

52 

53 

59 

60 

61 

62 

63 

64 

66 

67 

68 

69 

70 



78 % 

79 % 
59 % 
85 % 
61 % 
46 % 

85 % 
81 % 

74 % 
92 % 
88 % 
54 % 
90 % 

75 % 
63 % 

86 % 
81 % 
89% 
68 % 
65 % 
90% 
94% 
71 % 
81 % 



DE-50 
(mg/kg, voie i.d.) 



2.1 
17 
32 
18 
26 
40 
11 
31 
12 
9.5 
11 
40 
6.4 
20 
26 
13 
13 
10 
20 
27 
8.7 
13 
7.6 
11 
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TABI.F.An IT (Suite) 



Exemple 


Pourcentage d'inhibUion de 


DE-50 


n" 


la secretion acide gastrique 


(mg/kg. voie i.d.) 




(Dose = 40 mg/kg. voie i.d.) 




71 


73 % 


9.1 


72 


88 % 


21 


73 


90% 


4.2 


74 


94% 


5.0 


75 


94 % 


8.4 


76 


96 % 


2.1 


77 


82 % 


9.2 


78 


87% 


10 


79 


82 % 


20 


80 


88 % 


7.1 


81 


82 % 


5.2 


82 


53 % 


15 


83 


45 % 


50 


84 


41 % 


42 


Cimeddine 


69 % 


11,5 



[0009] En th^rapeutique humaine. la dose d'administration est bien sur fonction de la gravity de i'affection k trailer. 
Elle sera g6n6ralement comprise entre environ 5 et environ 100 mg/jour. Les d6riv6s de Tirrvention seront, par exem- 
ples, administr^s sous forme de comprim^s, de solutions ou de suspension, ou bien de g^Iules. On indiquera, ci-apr^, 
^ titre d'exemptes. deux formes gal^niques particuli^res. 
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Exemple de for mule par compnm6 


Compost de Texemple 32 


5 mg 


Lactose 


60 mg 


Cellulose microcristalline 


25 mg 


Povidone 


5mg 


Amidon pr6g6latinis6 


3mg 


Dioxyde de sNice colloTdale 


1 mg 


St^arate de magnesium 


1 mg 


Poids comprim6 


100 mg 


Exemple de formule par g§lule 


Compos6 de I'exemple 32 


10 mg 


Glycerine polyoxy6thyl6n6e 


135 mg 


Beh6nate de glycerine 


5 mq 




150 mg 



25 

Excipient : gelatine molleq.s. 

[0010] Compte-tenu des int^ressantes propri^t^s pharmacologiques attach^es aux composes de formule g^n^rale 
I. la pr^sente invention s*^tend k I'application de ces composes ^ titre de medicaments, aux compositions pharnnaceu- 
30 tiques les contenant et k leur utilisation pour la fabrication de medicaments destines au traitement des maladies gas- 
trointestinaies, en particulier pour la fabrication d'agents inhibiteurs de la secretion d'adde gastrique et d'agents 
antiulc^reux. 

Revendications 

35 

1 . Utilisation des derives de formule g^n^rale I 



40 




45 

(I) 

50 dans laquelle 

Ar repr^sente un radical aromatique azot6 ou non, choisi parmi les aryles diff6remmerTt substitu6s, la 2-pyri- 
midine diff 6remment substitute, et te 3-(1 .2-benzisothiazole). 

Z-\ reprtsente un atome d'azote ou un atome de carbone substitut ou non qu'on peut reprtsenter par: C-R^. 
55 Z2 reprtsente un atome d'azote ou un atome de carbone substitu6 ou non qu'on peut reprtsenter par: C-R2- 

Z4 reprtsente un atome d'azote ou un atome de carbone substttu6 ou non qu'on peut reprtsenter par: C-R4. 
et R^ p R2. R3 et R4, identiques ou difftrents, pouvant tgalement former une partie d'un autre cycle, aromatique 
ou non. represented un atome d'hydrog^ne. un halog^ne, un radical alkyle inferieur. un radical nitro, un radical 
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hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxylique. un radical carboxamido, un radical car- 
boxylated'aikyle. un radical aryle ou aryle substitu^. un radical sulfonique, un radical sulfonamido. substitu^ ou 
non sur le groupement amino, un radical amino ou amino substitu^, 

et leurs sels th6rapeutiquement acceptables, pour la fabrication de medicaments destines au traitement des 
maladies gastro-intestinales. principal emerrt indlqu§s comma inhibiteurs de la s^^tion d'acide gastrique ou 
comme agents antiulc^reux. 

Utilisation selon la revendication 1 , caract^ris^ en ce que le d^riv^ de formule g^n^rale t est choisi parmi : 

1 - i-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6ra2inyl]-butyl}-pyrrole, 

2 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-carbazoIe. 

3 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-pip6ra2inyl]-butyl}-indole, 

4 - 2,3-diph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plp6razinyl]-butyl} -indole. 

5 - 4-carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

6 - 4-carboxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

7 - 3-m6thyl-5-trifluorom6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

8 - 4,5-diph6nyl-1 -{4-[4(2-pyrimidinyl)- 1 -pip6razinyl] -butyl}- 1 /-/-imidazole, 

9 - 2,4.5.-trlph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pyp6razinyl] -butyl}- 1 H-imldazole, 

10 - 4.5-diph6nyl-2-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6ra2inyl]-butyl}-1 /-/-imidazole, 

1 1 - 4.5.<Jichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyi}-1 /-/-imidazole. 

12 - 2-6thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyI]-butyi}-1 /-/-Imidazole, 

13 - 2-ph6nyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

14 - 4-carboxylatedem6thyle-1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-pip6ra2inyl]-butyl}-1 /^-imidazole, 

15 - 4-ph6nyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-ptp6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

16 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1/-/-benzimidazole, 

17- 1 -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -pip6razinyl]-txjtyl}-3/-/-imidazo[5.4-b]pyridine, 

18- 1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -pip6razinyf] -butyl }-1 H-imida20[4,5-b]pyridine, 

19 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1fV-benzotriazole, 

20 - 2-chloro-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

21 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1/^-1.2.4-triazole. 

22 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-txjtyl}-2H-benzotriazole. 

23 - 2-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 
24- S.e-dim^thyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

25 - 1-{4-[4-(2-pyrlmldinyi)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

26 - 3,5-dim6thyl-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyO-butyl}-1 /^-pyrazole, 

27 - 3.5-dim6thyl-4-nitro-1-{4-[4-(2-pyrtmidinyl)-1-plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

28 - 4-m§thyI-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

29 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidlnyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-indazole. 

30 - 4-bromo-3.5-dim6thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyt}-1 H-pyrazole, 

31 - 4-nitro-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

32 - 4-chloro-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole dichlorhydrate, 

33 - 4-carboxyIated*6thyle-i -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

34 - 3-m§thyl-5-ph6nyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

35 - 4-bromo-1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

36 - 4-cyano-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

37 - 4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

38 - 4-amino-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyi}-1 H-pyrazole, 

39 - 4-m§thylsulfonamldo-1 •{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

40 - 4-benzamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

41 - 4-ac6tamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-pyrazoIe, 

42 - 4-(2-butyl)amino-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

43 - 3-chloro-4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl)-1 H-pyrazole, 

44 - 4-(4-m6thoxyph6nyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6ra2inyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

45 - 4-(4-m6thoxyph6nyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

46 - 4-(1 -pyrrolyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

47 - 4-ph6nyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

48 - 3,5-diph6nyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

49 - 4-ph6nylsulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1;pip6razinyl]-butyl}1 H-pyrazole, 
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50 - 4-(4-m6thylben2ene)sulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

51 - 4-butylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

52 - 4-propylsulfarnoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]H3Lrtyl}-1 H-pyrazole, 

53 - 4-6thylsulfarnoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6ra2inyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

54 - 3.5-dim6thyl-(N.N<lim6thylsulfonamido)-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl] butyl}-1 H-pyrazole, 

55 - 4-N-m6thylsulfarnoyl-1-{4-[4-(2-pyrirnidinyl)-1-pip6raziriyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

56 - 4-sulfonique-1-{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

57 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-imidazole, 

58 - 2-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -pip6razinyi]-butyi}-1 H-imidazole, 

59 • 4,5-dichloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-lmidazole, 

60 - 4-chloro-1- {4-[4-(4-m6thQxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

61 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-{4-rn6thoxyph6nyl)-1-pip6razlnyl]-butyl}- 1 H-imidazole, 

62 - 4-chloro-1-{4-[4-{2-m6thoxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

63 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-m6thoxyph6nyi)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imldazoie, 

64 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-m6thoxyph6nyl)-1-plp§razinyl]-bLJtyl)-1 H-pyrazole, 

65 - 1-{4-[4-(4-m6thoxyph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-pyrrole. 

66 - 1-{4-[4-(2-m6thoxyph6nyl)-1-plp6ra2inyl]-butyl}-pyrrole. 

67 - 1-{4-[4(ph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-pyrrole, 

68 - 4-chloro-1-{4-[4-(ph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

69 - 4,5-dichIoro-2-m6thyM -{4-[4-(ph6nyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

70 - 4-chloro-1 -{4-I4-(2-chloroph6nyl)-1 -pip§razinyl] -butyl}- 1 H-pyrazole, 

71 ■ 4,5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-chloroph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

72 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-chloroph6nyl)-1-pip6razinyl]-biJtyl}-1 H-pyrazole. 

73 - 4,5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-cyanoph6nyl-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidaizole, 

74 - 4.5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(2-fluoroph6nyl)-1-pip6razinyi]-butyl}-1 H-imidazoIe. 

75 - 4-chIoro-1-{4-[4-(2-cyanoph6nyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

76 - 4.5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-1-pip6razlnyl]-butyl}-1 H-lmidazole, 

77 - 4-chloro-1 -{4-[4-{3-trif luorom6thylph6nyl)-1 -plp6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

78 - 4-chloro-1-{4-[4-(2-f!uoroph6nyl)-1-pip6razirTtyl]-bLrtyl}-1 H-pyrazole. 

79 - 4-chloro-1 -{4-[4-(1 .2-benzlsothiazol-3-yl)-1 -pip6razinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

80 - 4.5-dichloro-2-m6thyl-1-{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1-plp6razlnyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

81 • 1-{4-[4-{1,2-benzisothlazol-3-yl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1H-1,2,4-triazole, 

82 - 1-{4-[4-{1,2-benzisothlazol-3-yl)-1-pip6razir)yl]-butyl}-1 H-benzlmldazoie. 

83 - 4-bromo-1-{4-[4-(5-bromopyrimidln-2-yl)-1-pip6razlnyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

84 - 4-bromo-1-{4-[4-{5-ch!oropyrimldln-2-yl)-1-pip6razlnylJ-butyl}-1 H-pyrazole, 

Claims 

1 . Use of the derivatives of general formula I 



At represents an optionally nitrogenous aromatic radical chosen from the variously substituted aryls. variously 
substituted 2-pyrimidine arxj 3-(1,2-benzisothiazole), 

Z-t represents a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which can be represented by: C-R^. 
Z2, represents a nitrogen atom or an optionally substituted cartxjn atom which can be represented by: C-R2. 




(I) 



in which 
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Z4 represents a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which can be represented by:C-R4, 
and R^. R2. R3 and R4. which are identical or different and which can also form part of another, optionally aro- 
matic, ring, represent a hydrogen atom, a halogen, a lower alkyi radical, a nitro radical, a hydroxy! radical, an 
alkoxy radical, a cyano radical, a carboxyl radical, a carboxamido radical, an alkyI carboxylate radical, an aryl 
or substituted aryl radical, a sulpho radical, a sulphonamido radical which is optionally substituted on the amino 
group, or an amino or substituted amino radical, 

and their therapeutically acceptable salts for the manufacture of medicaments interxJed for the treatment of 
gastrointestinal diseases, which are mainly indicated as inhibitors of gastric acid secretion or as anti-ulcer 
agents. 

Use according to Claim 1 . characterized in that the derivative of general formula I is chosen from : 

1 - l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole. 

2 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}carba2ole. 

3 - l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}indole. 

4 - 2.3-diphenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyi]-butyl)indole. 

5 - 4-carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyt}-1 H-pyrazole. 

6 - 4-cartx)xy-1-{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1/-/-pyra20le, 

7 - 3-methyi-5-trrf luoromethyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

8 - 4,5-diphenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl] butyl}-1 H-imidazole, 

9 - 2.4.5-triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

1 0 - 4,5-diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole. 

1 1 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyqbutyl}-1 H-imidazole, 

12 - 2-ethyl-1 -{4-(4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

13 - 2-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl)-1 H-imidazole, 

1 4 - 4-methoxycarbonyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

15 - 4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera2inyi]-butyl}-1 H-imidazole, 

16 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-benzimidazole, 

1 7 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazo[5,4-b]pyridine, 
18-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazo[4.5-b]pyridine, 

19 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyi]butyl}-1H-benzotriazoie, 

20 - 2-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole. 

21 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyl}-1 H-1 ,2.4-triazole. 

22 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-2H-benzotriazole. 

23 - 2-methyi-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole. 

24 - 5,6-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

25 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyi}-1 H-pyrazole, 

26 - 3,5-dimethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

27 - 3,5-dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyl}-1 H-pyrazole. 

28 - 4-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

29 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-indazole. 

30 - 4-bromo-3.5-dimethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperaziny(]butyl}-1 H-pyrazole, 

31 - 4-nitro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperaziny[]-butyl}-1 H-pyrazole, 

32 - 4-chloro-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazole dihydrochloride, 

33 - 4-ethoxycarbonyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyi}-1 H-pyrazole. 

34 - 3-methyi-5-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyi]txrtyl}-1 H-pyrazole, 

35 - 4-bromo-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyI]-butyl}-1 H-pyrazole. 

36 - 4-cyano-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinylJ-butyl}-1 H-pyrazole. 

37 - 4-fluoro-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

38 - 4-amino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyi}-1 H-pyrazole. 

39 - 4-methyisuIphonamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

40 - 4-benzamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

41 - 4-acetamido-1-{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl]-butyi}-1 H-pyrazole, 

42 - 4-(2-butyi)amino-1 -{4-[4-{2-pyrimldinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

43 - 3-chloro-4-fIuoro-1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

44 - 4-(4-methoxyphenyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyf]butyl}-1 H-pyrazole. 

45 - 4-(4-chlorophenyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyllbutyl}-1 H-pyrazole. 

46 - 4-(1-pyrrolyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyllbutyl}-1 H-pyrazole, 
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47 - 4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

48 - 3.5-diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 iDiperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazole, 

49 - 4-phenylsulphamoyi-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera2inyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

50 - 4-(4-methylbenzene)sulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

51 - 4-butylsuIphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

52 - 4-propylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipera2inyllbutyl}-1 H-pyrazole. 

53 - 4-ethylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

54 - 3,5-dimethyl-4-(N,N<limethylsulphamoyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 i3iperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

55 - 4-N-methylsulphamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidlnyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

56 - 4-sulpho-1 -{4-[4-(2-pynmidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

57 - 1-{4-[4-{2-pyrimidinyt)-1-piperazinyl]butyl)-1H-imidazole, 

58 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

59 - 4,5-dichloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

60 - 4-chloro-1-{4-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

61 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazlnyl]butyl)-1 H-imidazole. 

62 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyi]-butyl}-1 H-pyrazole. 

63 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-methQxyphenyl)-1-piperazinyl]bLrtyl}-1 H-imidazole, 

64 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

65 - 1-{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-pyrrole, 

66 - 1-{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyI}-pyrrole. 

67 - 1-{4-[4-phenyl-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

68 - 4-chloro-1-{4-[4-phenyl-1-piperazinyl]buty!}-1 H-pyrazole, 

69 - 4.5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-phenyl-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

70 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -pipera2inyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

71 - 4.5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-chlorophenyl)-1-piperazinyi]butyl}-1 H-imidazole, 

72 - 4-chloro-1-{4-[4-(3-chlorophenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

73 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-cyanophenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

74 - 4,5-dichioro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-f luorophenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole. 

75 - 4-chloro-1-{4-[4-(2-cyanophenyl)-1 -piperaziny I] -butyl}- 1 H-pyrazole, 

76 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(3-trrf luoromethylphenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole. 

77 - 4-chloro-1-{4-[4-{3-trifIuoromethylphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole. 

78 - 4-chloro-1-{4-[4-(2-fluorophenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

79 - 4-chloro-1 -{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

80 - 4.5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(1 ,2-benzlsothia2ol-3-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

81 - 1 -{4-[4-{1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyi]-butyl)-1 H-1 ,2,4-triazole, 

82 - 1-{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1i3iperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole. 

83 - 4-bromo-1-{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

84 - 4-bromo-1-{4-[4-{5-chIoropyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 



Ar einen aromatisdien stickstoffhaltigen Oder nicht stickstoffhaltigen Rest darstellt. der ausgewShit wird aus 
verschieden substituierten Arylen, unterschiedlich substituiertem 2-Pyrimidin und 3-(1 .2-Benzisothiazol), 

ein Stickstoffatom oder ein substituiertes Oder nicht substituiertes Kohlenstoffatom darstellt. das man durch 
C-Ri darstellen kann. 

Z2 ein Stickstoffatom oder ein substituiertes oder nicht substituiertes Kohlenstoffatom darstellt. das man durch 
C-R2 darstellen kann, 



Patentanspruche 



1. Venwendung von Derivaten der allgemeinen Formel I 




(1) 



wobei 
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Z4 ein Stickstoffatom Oder ein substituiertes Oder nicht substituiertes Kohlenstoffatom darstellt. das man durch 
C-R4 darstelien kann, 

und Ri, R2. R3 und R4, identisch oder verschieden. die auch einen Teil eines weiteren aromatischen oder nicht 
aromatischen Rings bilden kdnnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogen, ein niedriges Alkylradikal, ein Stick- 
stoffradikal. ein Hydroxyradikat, ein Alkoxyradikal. ein Cyanoradikal, ein Carboxylradikal, ein Carboxamidora- 
dikal, ein Alkylcarboxyfatradikal. ein Arylradikal oder substituiertes Arylradikal. ein Sulfonylradikal. ein an der 
Aminogruppe substituiertes oder unsubstituiertes Sulfonaminoradikal. ein Aminoradikal oder substituiertes 
Aminoradikal darstelien. 

und ihre therapeutisch vertrdglichen Saize zur Herstellung von Medikamenten fur die Behandlung von gastro- 
intestinalen Erkrankungen, die hauptsdchlich als Inhibitoren der Magensduresekretion oder als Antiulcusmtttel 
bezeichnet werden. 

Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch charakterisiert, dal3 das Derivat der allgemeinen Formel I ausgewdhit wird 
aus: 

1 - 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl} -pyrrol, 

2 - 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-carbazol. 

3 - 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-irKlol, 

4 - 2,3-Diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-indol, 

5 - 4-CarbQxamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazoi. 

6 - 4-CarbQxy-1-{4-[4-(2-pyrinriidinyl)-1 -piperazinyl]-butyI}-1H-pyrazol, 

7 - 3-Methyl-5-trifluoromethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyi}-1 H-pyrazol, 

8 - 4.5-Diphenyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyf]-butyl}-1 H-imidazol, 

9 - 2,4,5-Triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol. 

1 0 - 4.5-Diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-(2i3yrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

11 - 4.5-Dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

12 - 2-Ethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

13 - 2-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-imidazol, 

14 - 4-MethylcarbQxylato-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

15 - 4-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

16 - 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-benzimidazol, 

17- 1 -{4-[4-(2-Pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-3H-imidazo[5,4-b]pyridin, 

18- 1 -{4-[4-{2-Pyrimidlnyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

19 - 1-{4-[4-(2-Pyrimidlnyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-benzotriazoi, 

20 - 2-Chloro-1-{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

21 - 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-1,2,4-triazol. 

22 - 2-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-2H-benzotriazol. 

23 - 2-Methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

24 - 5,6-Dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-benzimidazol, 

25 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-pyrazol, 

26 - 3,5-Dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazol, 

27 - 3,5-Dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]-butyl}-1 H-pyrazol, 

28 - 4-Methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

29 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyi}-1H-indazol, 

30 - 4-Bromo-3,5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

31 - 4-Nitro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyI]-butyl}-1 H-pyrazol, 

32 - 4-Chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 -H-pyrazol dihydrochlorid. 

33 - 4-Ethyicarboxylato-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 -H-pyrazol, 

34 - 3-Methyl-5-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-pyrazol, 

35 - 4-Bromo-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

36 - 4-Cyano-1-{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

37 - 4-Fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

38 - 4-Amino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

39 - 4-Methylsulfonamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

40 - 4-Benzamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

41 - 4-Acetamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 HiDyrazol, 

42 - 4-(2-Butyl)annino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

43 - 3-Chloro-4-f luoro-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazol. 
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44 - 4-{4-Methoxyphenyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyi)-l -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

45 - 4-(4-Chlorophenyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazof, 

46 - 4-(1 -Pyrrolyl)-1 -{4-[4-<2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl)-1 H-pyrazol. 

47 - 4-Phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipera2inyf]-butyi}-1 H-pyrazol. 

48 - 3,5-Diphenyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyi]-butyl}-1 H-pyrazol, 

49 - 4-Phenylsutfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -prperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

50 - 4-(4-Methylphenyl)suIfanrioyl-1-{4-[4-(2-pyriniidinyl)-1-piperazinyi]-butyl)^ H-pyrazoI, 

51 - 4-Buty1sulfamoyi-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

52 - 4-Propylsulfamoyi-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

53 - 4-Ethylsulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-bLityl}-1 H-pyrazol. 

54 - 3,5-Dimethyl-4-(N.N-dimethylsulfonamido)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazol, 

55 - 4-N-Methylsul1amoyl-1-{4-[4-(2-pyrimldinyl)-1-plperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

56 - 4-Sulfbnyl-1-{4-[4-(2-pyrlmidlnyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

57 - 1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-plperazinyl]-butyl}-1H-imidazol, 

58 - 2-Methyl-1-{4-[4-(2-pyrlmidinyl)-1-plperazinyi]-butyl}-1H-lmldazol, 

59 - 4.5-DlchIoro-1-{4-[4-(2-pyrlnnidinyl)-1-piperazinyO-butyl}-1 H-lmidazol. 

60 - 4-Chloro-1-{4-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

61 - 4.5-Dlchloro-2-methyl-1-{4-[4-(4-methoxyphenyO-1-plperazinyl]-butyl}^ 

62 - 4-ChIoro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

63 - 4,5-Dichloro-2-rnethyl-1-{4-[4-(2-methoxyphenyO-1l3iperazlnyl]-butyl}-1H-irnl^ 

64 - 4-Chloro-1 -{4-[4-(3-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

65 - 1-{4-[4-(4-Methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-buty1}-pyrrol. 

66 - 1-{4-[4-(2-Methoxyphenyl)-1-pperazinyl]-butyi}-pyrrol. 

67 - 1-{4-[4-{Phenyl)-1-piperazinyQ-butyl}-pyrrol. 

68 - 4-Chloro-1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

69 - 4,5-Dlchloro-2-methyl-1H[4-[4-(phenyl)-1-piperazlnyl]-butyl}-1H-imidazol. 

70 - 4-Chloro-1-{4-[4-(2-chlorophenyl)-1i3iperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol. 

71 - 4,5-Dichloro-2-methyI-1 -{4-[4-[(2-chlorophenyO-1 -piperazlnyl[-butyi}-1 H-lmidazol, 

72 - 4-Chloro-1-{4-[4-(3-chlorophenyl)-1-piperazinyi)-butyl}-1 H-pyrazol. 

73 - 4,5-Dichloro-2-methyl-l -{4-[4-(2-cyanophenyl-1 -piperazlnyl]-butyl}-1 H-lmidazol, 

74 - 4.5-DichIoro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-f luorophenyl)-1 -plperazinyl]-butyl}-1 H-lmidazol. 

75 - 4-Chloro-1-{4-[4-(2-cyanophenyl)-1-plperazinyfl-butyl}-1 H-pyrazol. 

76 - 4,5-Dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(3-trif luoromethyIphenyl)-1 -piperazinyO-butyl}-1 H-imidazd. 

77 - 4-Chloro-1 -{4-[4-(3-trrf luoromethylphenyf)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazol. 

78 - 4-ChIoro-1-{4-[4-{2-fluorophenyl)-1-piperazirrtyl]-butyl}-pyrazol, 

79 - 4-Chloro-1 -{4-[4-(1 .2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

80 - 4,5-DichIoro-2-methyl-1 -{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-lmidazol. 

81 - 1 -{4-[4-(1 ,2-Benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-1,2,4-trlazoI, 

82 - 1 -{4-[4-(1 ,2-Benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

83 - 4-Bromo-1 -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazol, 

84 - 4-Bromo-1 -{4-[4-(5-chIoropyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol 
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